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論 文 内 容 要 旨
ピリミジンの合成化学 には彪 大な研究が積重ね られてい るが,今 日もなお未解決 といえ る問題
が一つ残 され ている。 それはPinner反応を中心 とす る環合成反応が,ア ミノ基,水 酸基等 に対
しては,は ゴ完 壁であ るが,炭 素官能 基を母核 に組 み込む ことについては,殆 ど無 力に近 い状態
の ま ＼残 されてい る点であ る。
この点 を解 決 し合成化学 的な展開 をはかるためには,環 合成法 に工夫 をこ らす よ り,芳 香族化
合物 と しての ピ リミジ ンをベ ンゼ ン或は ピリジンと同列に とりあげ,環 合成 で簡 単に得 られる誘
導体 か ら出発 して 目的物 に至る方法 を開拓す ることが,よ り適切 であると考 え られ る。 この場合
とり得 る方法 は次の3つ に分類 でき る。
1)置 換基 の無 い位 置に直接炭素官能基を導入す る。
2)適 当な脱離基 を設定 し,こ れ に対 して カルバ ニオ ン型試薬を用 いる求核反応を行 な う。
3)環 上に存在す る活性 メチル幕を利用 し,こ れを 目的 とす る炭素官能基 に変換す る。
著者 は第3の 項 目に着 目 し,ピ リミジン環上の メチル基の性質,と くに同一環上 に2種 類 の活
性 メチル基 が存在す る場合の挙動を解明 し,併 せて合成化学上の隣路打開を目的に研究を行なった。
第1章:ま ず研究 の基盤を明確 に定めて置 くことを 目的 に,ジ メチル ピ リジ ン類,ジ メチル
キ ノ リンにつき,塩 基性条件 下での電水素交換反応を核磁気共鳴(NMR)ス ペク トルの変化を指
標 と して追跡 した。 その結果2,4-dimethy1一(1),2,4,6-trimethyl-pyridine(2),2,4-
dimethylquinoline(3)のいつれにおいて も γ位 メチル基が α位 メチル基 に優先 して重水素化
され ることが判明 した。
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次に この結果 が合成反 応と直結す るか否 かを検 討す るために,(1),(2),(3)に対 し液体 ア ン
モニア中での亜硝酸エチルによ るニ トロソ化を実施 した所,予 期通 り(1),(2),(3)いつ れ か ら
も γ一アル ドキ シム体 のみが得 られた。r一 アル ドキ シム体(4,5,6)は 塩化 ホスホ リルによ
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り脱水 され,そ れぞれ対応す る γ一 シアノ体(7,8,9)に 移行 した。
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同様 に(1),(2),(3)は塩基存在下,安 息香 酸エチルによ り,そ れぞれ の γ位 メチル 基 が選択的
にベ ンゾイル化 され,γ 一 フ ェナ シル体(10,11,12)を与え ることが判 明 した。成績体(10,11,
12)の構造 は,す べて対応す る ト アルキル体 に導 いた上,標 品 との比較 によ り同定確認 した。
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第2章:2,4-Dinlethyl一(13),2,4,6-trimethyl-pyrimidine(14),およ び2,4-
dimethylquinazoline(15)につ いて,第1章 に準 じてその反応性を 吟 味 した 。 その結果,重
水 素交換反応,液 体 ア ンモニ ア中 での ニ トロソ化反応,安 息香酸 エチルによるベ ンゾイル化反応
のいつれ もが,γ 一 位 メチル基 に選択性を.示す ことが確認 された。成績体 の構造 はすべて次 に示
す如 く,化 学的 に決定 したが,そ の理 由はNMR,.IRス ペク トル等の機 器分 析が α一 位,γ 一
位異性体 の識別 につ いて,必 ず しも充分 な知見 を与 えないと考え たか らで ある。
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なお この過程で,
1)、γ一 シア ノ体(19,20)の合成操 作はonepotで行なうことがで き,ピ リミジ ンγ一二・トリ
ル類合 成の良い手段 にな り得 るこ と。
.2)キナゾ リン誘 導体 の反 応性 は特 異的であ り,(21)は希 アルカリにより4一キナゾ ロン体(24)
に,そ れぞれ容易に移行 す ること。
3)フ ェナシル体(22,23,24)について考え られる互変異性 は共通 してエ ノン型(22',23',
24')に片寄 ってい ること。
Ph
Php_1
目/C、1
螺 鄭 瀞
4)第1章 での結 果 と併せて比 較 した場 合,母 核 に基 づ く γ一位 メチル基 の活性 は,お おむね
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次の順であ ること。
CH3
'N
(1)
CH3
〈(:◎職く
(3)
蔦 、《 ◎麟偽
(13) (1ら)
等の事実が明 らか とな った。
第3章:6位 に置換基 を有す る ピ リミジ ン誘導体 につ き,同 様の検討を加え た結果,卜 位
メチル基 のプ ロ トン引抜 き型反応 に関す る優先性 は広 い範囲で成立す るとの知見 が得 られた。す
なわ ち,6-ethoxy《26),6-dimethylamino一(27),6-phenyl-2,4`dimethylpyri-
midine(28)はいつれ も2位 異性体 の生成を伴 な うことな く,選 択的 に4一 シアノ体(29,30,31)
および4一 フェナシル体(32,33,34)を与え た。
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次 に,メ チル基 の活性 に及ぼす位置の効果が α一 位,γ 一位 に異な ったアルキル基 が存在 す る
場合,ど の様 に影響す るかを検討す る目的で,下 記3種 の ポ リアルキル ピリミジ ン(35,36,37)
につ きニ トロソ化反応を実施 した。
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その結果・,(35)からは4一 ケ トキシム(38)が,(36)か.らもケ トキ シム(39)が単一の成績体 と
して生成 したの に対 し,(37)からはケ トキ シム(40)とアル ドキ シム(41)のほ ゴ等量の混合物が
生成す るとの結論が得 られた。 この知見はアル キル基を活性化す る因子 としての結合位置の重要
性を示唆す るもので あるq
ノ
第4章=こ れ までの知見と異な り,N一 メチル ー4ピ リミ ドン(41)では重水素交換廊 ぶがα一
位 メチル基に優先 して起 ることが認め られた。而 も交換速 度は(15)に匹敵する程 大 きく,α 一位
メチル基の異常な活性 が予想 された。 事実,こ の知 見に対 応 して(41)のニ トロソ化,ベ ンゾイル
化,シ ュウ酸エチルによ るア シル化 等がすべて α一位 メチル基 上に起 ることが確 め られた。
すなわ ち,(41)から得 られ るアル ドキ シム(42)は5酸化 リンと処理す るとニ トリル(43)に移
行す るが,(43)は塩 基存在 下アセ トフェノンと反応 しフ ェナシル体(44)を与 え,こ のものは(41)
と安息香酸エチル との縮合 で捕捉 された成績体 と一致 した。
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更に(43)はアルカ リ処理 によ り3,6-dimethyluracil(45)を与 え,(45)の標品と同定 され
た。以 上の知 見は,(41)においては2位 メチル幕の活性 が4位 のそれを上まわることを明示す る
ものであ り,前 章 まで の結果 と矛盾す るかの感を与え る。
然 し,(41)における この逆転 はア ミ ド構造 の導入 によ り環 の芳香性が減退 したためと考 え られ,
以 下の如 く説 明す ることがで きる。
(41)においては環 内二重結合 が固定 され ていると考え るのが妥 当で ある。 その結果,(41)か
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ら生ず るカルバニ オ ンは,6位 メチル基 については(a1),(a2)の2種が,2位 については(b1),
(b2),(b3)の3種がそれぞれの共 鳴式 として可能 とな り,反 応 はよ り安定 なカルバ ニオ ン(2位)
を経 由 して進行す るものと考え られ る。
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なお,(41)のア シル化体(44)rおよび(46)には,第2章 に論 じたと同様の互変異性体の存在が
予想 されたが,環 内N-Hプ ロ トンと5位 プ ロ トンとの間の顕 著 な遠 隔 ス ピン結合を確認 した こ
とか ら,(44'),(46')がその存在形態 であ るとの結論 が得 られ た。
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結 び:塩 基性 条件下 での活性 メチル越 の反応 については,数 多 くの様式 が知 うれて いる。
本研究を通 じ,筆 者が採用 した反応は,重 水 素交換,亜 硝 酸エチルによる二1トロ ソ化 および安息
香酸 エチルによ るベ ンゾィル化 の3種 に限定 されてはいる ものの,ピ リジン∫キ ノ リン,ピ リミ
ジ ン,キ ナゾ リンのす べてについr,卜 位 メチル舷 の優先性 が確認 された。 この事 は上記3種
以外の反応 もγ一位 メチル基 に対す る選 択性 を予想 させ るに足 る結 果であ り,当 初 の研究 目的 で
あった 鴨メチル ピ リミジン類 の合成化学 的利 用法 の開拓"を ほ ゴ満足す るものであ る。
また,4一 ピ リミ ドン構造 の導入 によ り,メ チル基の活性 部位 が逆転 す る事実 も,ピ リミジン
に合成化学上の 自由度を加えた もの と考え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は含窒素芳香複素環上の2種 の活性 メチル基 について,そ の活性を比較 し,母 核の構造
とメチル基の活性 との関係を明 らか に した上,そ の知見 に基づいて メチル ピ リジ ン類の合成素材
と しての 可能性を開拓 した もので ある。
まず ピリジ ン,キ ノ リン,ピ リミジン,キ ナゾ リンの2,4一ジメチル体について,塩 基性条件下
の貢水素交換反応を調べ,こ れ らす べての母核 について,4位 メチル基 の活性 が,2位 メチル基
の それを上廻 ることを見 出 した。
次で液体 ア ンモニア中での亜硝酸エチルによ るニ トロソ化 反応,あ るいは安息香酸エチル によ
るベ ンゾイル化 もすべて4位 メ乏ル基 に優先 して起 り,そ れぞれ4一 アル ドキ シム,4一 フェナ
シル体 が選択的に生 成す ることを確 めた。
更に母核 が完 全な芳 香族性 を保 っている場合 は,電 子効果 の大 きい置換基 の存在 も,4位 メチ
ル基の優 先的活性 に何 ら影響 を与 えないが,ア ミ ド構造 を導入 して母核 の芳香族性 を崩 した場合
には2位,4位 メチル基の活性 関係 が逆転す る事実 を,多 数 の ピ リミジン誘導体 を用い,実 験 的
に確認 した。
上記の実験 を進 め るに当 って,成 績体 の構造,特 に2位,4位 異性体 の識別 にっ いては,機 器
分析か ら充分な情報 が得 られないこ とを認識 し,す べての成績体 に関 して,化 学変換 および標品
の別途合成 を行 ない,厳 密 にその構造を証 明 している。従 って結論 と して得 られた上記 メチル基
活性 についての一般性 に疑 問の余地 はない。
一 方 ,合成 的見地 か ら考 えた場合,2,4一 ジメチル体 の一方の メチル基を選択的 に利用 し得 る
との知 見を得 た ことは極 めて有意義で ある。特 に ピ リミジン類 につ いては,2,4一 ジメチル体 が
最 も簡 単に合成 し得 る基本 的化合物 とな ってい る現状 に鑑み,之 を利用 して炭素官能基 を導入す
る途を 開いた ことは,今 後 ピリミジ ン類の医薬品化 の研究を極め て容易 に した ものと言え る。す
なわ ち,本 研 究によ りピ リミジンで は4位 シアノ基,ア シル基,フ ェナシル基 を持つ誘導体 が,
ピ リミ ドンでは2位 にこれ らの炭素鎖を持 つ誘導体 が,そ れ ぞれ,簡 単 に合成,利 用 し得 るよ う
にな った。
以上 の如 く,本 論文 は薬学領域での複素環化学の立場 に立 ち教科書的 とも言 える化合物 か ら出
発 し,系 統 的にかつ着実 に実験を進め ることによ り,応 用性 の広 い結論 に達 した点,学 位論文 に
値す る内容 を備 えた ものと判断す る。
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